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NOUVEAUX COMPOSES PEPTIDIQUES ANALOGUES DU GLUCAGON-PEPTIDE- 1 (7-37), LEUR PROCEDE 
DE PREPARATION ET LES COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES QUI LES CONTIENNENT. 



Composes pepticliques de formule (I): 
: X t - X 2 -X 3 - Gly - Thr - Ser - X 4 - Ser - X 6 



^1 : * 

; " GIU 



Gly - Gin - Ala - X 9 - Lys - X 



X 13 - X 14 - Val - Lys 
clans laquelle: 



10 



Gly-X 15 -Gly-Z 2 



x 12 - Ala - 



.Zj, substituant du groupement amine terminal, repre- 
sente un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle, acy- 
le, * ou bien un groupement arylcarbonyle, 
heteroarylcarbonyle, arylalkylcarbonyle, heteroarylcarbony- 
le, aryloxycarbonyle, arylalkyloxycarbonyle, alkyloxycarbo- 
nyle, tous eventuellement substitues. 

. Z 2 , substituant du groupement carbonyle terminal, re- 
presente un groupement hydroxy, alkoxy, amino eventuelle- 
ment substitue, 

. X) a X 14 represented chacun un residu d'acide amine 
de configuration D ou L tel que defini dans la description, 
. X^ represente une liaison ou un residu Arginine (Arg), 
Medicaments. 
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La pr6sente invention conceme de nouveaux composes peptidiques analogues du Glucagon-Like- 
Peptide-1 (7-37), leur procede de preparation et les compositions pharmaceutiques qui les 
contiennent. 

Les Glucagon-Like-Peptides-1 (7-37) et (7-36) NH 2 ( l GLP-l) sont des peptides d'origine 
5 intestinale. fortement impliqu^s dans le controle de l'homeostase glucidique. Ces peptides sont 
les pnncipaux mediateurs de I'axe entdro-insulaire et agissent en se fixant 2l des recepteurs 
spdcifiques. 

Le 'GLP-l agit de maniere preponderate au niveau pancr£atique en exergant un effet puissant de 
stimulation de rinsulino-s^crdtion par les cellules p, de maniere glucose ddpendante (S. Mojsov 
10 et aL J. Clin, invest, 1987, 79, 619 ; et J.J. Hoist, F.E.B.S. Letters, 1987. ILL 169). Cette 
stimulation s'aceompagne d'une stimulation de la liberation de somatostatine et dune inhibition 
de la liberation de glucagon. 

Paraltelement i ces effets pancrdatiques, le 'GLP-l a pour effet de ralentir la vidange gastrique, 
de diminuer les secretions acides et de stimuler I'utilisation peripherique du glucose au niveau 
15 musculaire, hepatique, et adipocytaire (M.L. Villanueva et al., Diabetologia, 1994, 37, 1 1 63 : 
D.J. Drucker, Diabetes, 1998, 47. 159). 

Des etudes nfcentes ont dgalement montre que le l GLP-l pouvait avoir une influence sur le 
comportement alimentaire en inhibant la prise de nourriture et de boisson. par action sur les 
centres de la satiate (M.D. Turton et al.. Nature, 1996, 379, 69). 
20 Le l GLP-l possfcde done de multiples applications thdrapeutiques potentielles, en particulier dans 
le traitement du diabete de type II, non insulino-dependant, de lobesite, et dans certains cas de 
diabete de type I. 

Tuutefois. comme beaucoup de peptides hormonaux. il poss&de une demi-vie plasmatique assez 
courte. inKrieure k 2 minutes (T.J. Kieffer et al.. Endocrinoly, 1995, J36, 3585), ce qui limite 
25 son utilisation. 

L'utilisation du peptide naturel GLP| (7-37) pour ses propri6t& insulinotropiques a 6t6 largement 
decrite, que ce soit pour le peptide naturel GLP t (7-37) ou GLP, (7-36) NH 2 seul. sous forme de 
sels. esters ou amides (US 5616492, WO 8706941, WO 901 1296), associe k des phospholipides 
(WO 9318785) ou associe k d'autres substances hypoglycdmiantes (WO 9318786). Des 
30 analogues modifies en quelques positions de la sequence naturelle ont dgalement ete etudies (EP 
733644, EP 708179, EP 658568, WO 9111457) dans le but de concevoir des derives aussi 
puissants que le GLPj (7-37) et mieux absorbes. 
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Les composes de la prEsente invention possEdent une structure originate dErivant de celle du 
'GLP-l par modifications de plusieurs rEsidus et/ou par suppression de 1'arginine en position 36. 
Outre le fait qu'ils soient nouveaux, ces composes possEdent des propriEtEs pharmacologiques 
intEressantes, dues i leur caractere agoniste pour les rEcepteurs au l GLP-l. Les modifications 
5 apposes prEsentent de plus lavantage d'augmenter considErablement la stability mEtabolique 
des composes de I'invention leur confErant ainsi une durEe d'action supErieure au peptide nature!. 
Ces propriEtEs rendent ces dErivEs particuliErement interessant pour le traitement des pathologies 
litres au 'GLP-l, notamment dans le traitement du diabEte de type II non insulino-dependant. de 
1'obEsitE, et dans certains cas de diabEte de type I. 

10 La prEsente invention concerne les composes peptidiques de formule gEnErale (I) : 

Z, - X, - X 2 - X 3 - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - X 4 - X 5 - Ser - X 6 - X 7 - X x - Glu - Gly - (I) 
Gin - Ala - X 9 - Lys - X, 0 - Xi i - X 12 - Ala - X 13 - X 14 - Val - Lys - Gly - X, 5 - Gly - Z 2 

dans laquelle : 

Z ( . substituant du groupement aminE terminal du peptide de formule (I), reprEsente un atome 
15 d'hydrogEne. un groupement alkyle, un groupement acyle (C|-C 6 ) linEaire ou ramifie. un 

groupement arylcarbonyle Eventuellement substituE, hEtEroarylcarbonyle Eventuellement 
substituE. arylalkylcarbonyle Eventuellement substituE. hEtEroarylalkylcarbonyle 
eventuellement substituE. aryloxycarbonyle Eventuellement substituE. arylalkyloxycarbonyle 
eventuellement substitute ou alkyloxycarbonyle Eventuellement substituE, 

20 Z 2 . substituant du groupement carbonyle terminal du peptide de formule (I), reprEsente un 
groupement hydroxy, alkoxy (C r C 6 ) linEaire ou ramifiE, amino (Eventuellement substituE 
par un ou deux groupements identiques ou diffErents choisis parmi alkyle (C r C 6 ) linEaire ou 
ramifie, aryle Eventuellement substituE, hEtEroaryle Eventuellement substituE, arylcarbonyle 
Eventuellement substituE, hEtEroarylcarbonyle Eventuellement substituE, arylalkylcarbonyle 

25 Eventuellement substituE, hEtEroarylalkylcarbonyle Eventuellement substituE, ou par deux 

groupements formant avec I'atome d'azote un cycle saturE de 5 i 7 chamons). 
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X| a Xu reprdsentent chacun inddpendamment : 

• un rdsidu d'acide amind naturel ou non naturel de configuration D ou L de formule : 

— NH-C-CO- 
/ \ 
R, R 2 

dans laquelle : 

5 - Ri reprdsente un atome d'hydrogdne et R 2 reprdsente un atome d'hydrogene ou un 

groupement alkyle, aminoalkyle (dventuellement substitud sur 1'atome d'azote par un 
ou deux groupements alkyle, phdnyle, benzyle. cycloalkyle. aryloxycarbonyle 
dventuellement substitud, arylalkyloxycarbonyle dventuellement substitud, 
alkyloxycarbonyle dventuellement substitud), thioalkyle (dventuellement substitud sur 

10 1'atome de soufre par un groupement alkyle, phdnyle. benzyle. cycloalkyle), 

hydroxyalkyle (dventuellement substitud sur 1'atome d'oxygene par un groupement 
alkyle, phdnyle, benzyle, cycloalkyle), carboxyalkyle, carbamoylalkyle. 
guanidinoalkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle, cycloalkyle fusionnd dventuellement 
substitud, aryle dventuellement substitud, arylalkyle dventuellement substitud. 

15 hdtdroaryle dventuellement substitud, hdtdroarylalkyle dventuellement substitud. 

imidazolyle, imidazolylalkyle, 
- ou bien R| et R2 torment ensemble avec 1'atome de carbone qui les porte un 
groupement cycloalkyle ou cycloalkyle fusionnd. 

• ou un rdsidu d'acide amind cyclique naturel ou non naturel de configuration D ou L, de 
20 formule : 




dans laquelle A forme avec les atomes d'azote et de carbone auxquels il est relid un 
groupement mono ou bicyclique de 5 i II chainons saturd, partiellement insaturd ou 
insaturd, dventuellement substitud, 

25 • ou un rdsidu de l'acide 3-amino-3-(2-furyl)propanoique, 
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X| s, represente une liaison ou un r6sidu arginine (Arg), 

leurs sels d'addition a un acide ou & une base pharmaceutiquement acceptable, 
la condition que : 

X15 represente une liaison lorsque : 

5 X] est un r^sidu de configuration L ou D choisi parmi tyrosine (Tyr), arginine (Arg), 
phenylalanine (Phe), ornithine (Orn), methionine (Met), proline (Pro), leucine (Leu), valine 
(Val), isoleucine (He), alanine (Ala), acide aspartique (Asp), acide giutamique (Glu), 
asparagine (Asn), glutamine (Gin), histidine (His), 

et/ou 

10 X 2 represente un nfsidu de configuration L ou D choisi parmi serine (Ser), glycine (Gly), cysteine 
(Cys), sarcosine (Sar), alanine (Ala), proline (Pro), valine (Val), leucine (Leu), isoleucine 
(lie), threonine (Thr), 

et/ou 

Xi represente un residu d'acide amine de configuration L ou D choisi parmi glutamine (Gin), 
1 5 acide aspartique (Asp), threonine (Thr). asparagine (Asn), acide giutamique (Glu), 

et/ou 

X^ represente un residu tyrosine (Tyr). 
et/ou 

Xfs represente un riSsidu lysine (Lys), 
20 et/ou 
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X,o reprdsente un rdsidu d'acide amind choisi parmi glutamine (Gin), alanine (Ala), threonine 
(Thr). serine (Ser). glycine (Gly), 

et/ou 

X,, reprdsente un rdsidu d'acide amind choisi parmi phdnylalanine (Phe). valine (Val). leuc 
5 (Leu), isoleucine (He), alanine (Ala), tyrosine (Tyr). 



10 



15 



20 



25 



ine 



etant entendu que : 

- les rdsidus X, a X, 5 ne peuvent etre choisis de telle facon que le peptide obtenu soit identique 
au peptide naturel. 

- le terme alkyle ddsigne une chaine lindaire ou ramifide de 1 a 6 atomes de carbones. 

- le terme cycloalkyle reprdsente un groupement cyclique carbond. sature de 3 a 8 chaTnons. 

- I'expression "cycloalkyle fusionnd" ddstgne un groupement bicyclique de 8 a I I chamoris. 
compose" dun cycle saturd carbond fusionnd avec un cycle saturd ou insaturd comportant 
eventuellement un ou deux hdtdroatomes choisis parmi azote, oxygene ou soufre. par exemple 
un groupement indane, tdtrahydronaphtalene ou tetrahydroquinoldine. 

- le terme aryle reprdsente un groupement phdnyle. naphtyle ou biphdnyle. 

- le terme heteroaryle reprdsente un groupement mono ou bicyclique de 5 a II chaTnons 
contenant de I a 4 hdtdroatomes choisis parmi azote, oxygene ou soufre. par exemple un 
groupement furyle. pyridyle. thidnyle ou indolyle, 

- le terme arylcarbonyle reprdsente un groupement R a -CO-, le terme arylalkylcarbonyle 
reprdsente un groupement R a -R h -CO, le terme hdtdroarylcarbonyle reprdsente un groupement 
Rc-CO. et le terme hdtdroarylalkylcarbonyle reprdsente un groupement R c -R h -CO-. le terme 
aryloxycarbonyle reprdsente un groupement R a -0-CO-. le . terme arylalkyloxycarbonyle 
reprdsente une groupement R il -R„-0-CO- et le terme alkyloxycarbonyle reprdsente un 
groupement R h -0-CO-. dans lesquels R a reprdsente un groupement aryle tel que ddfini 
prdcddemment. R h un groupement alkyle tel que ddfini prdcddemment et R t un groupement 
heteroaryle tel que ddfini prdcddemment. 

- le terme substitud affectd aux expressions prdcddemment ddfinies. signitle que les 
groupements concernds sont substituds par un ou plusieurs atomes d'halogene, ou groupement 
alkyle (C.-Q,) lindane ou ramifid. hydroxy, alkoxy (C,-C 6 ) lindatre ou ramifid. amino, cyano. 

30 nitro. perhalogenoalkyle (C,-C 6 ) lindaire ou ramifie. 
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- chaque liaison peptidique -CO-NH- peut etre 6ventuellement remplac6e par une liaison 
pseudopeptidique choisie parmi -CH 2 -NH-, -NH-CO-, -CO-N(CH 3 K -CH 2 -CH 2 -. -CH 2 -CO-. 
-CH 2 -S-, -CH r S(X -CH 2 -S0 2 - ? -CH=CH-, -CO-CH 2 -NH-. 



Parmi les acides pharmaceutiquement acceptables, on peut citer les acides chlorhydrique, 
5 bromhydrique. sulfurique. phosphonique, acdtique, trifluoroac^tique. lactique, pyruvique. 
rnalonique. succinique, glutarique, fumarique, tartrique, maldique. eitrique. ascorbique. 
mgthanesulfonique, camphorique, etc... 

Parmi les bases pharmaceutiquement acceptables, on peut citer Thydroxyde de sodium. 
I'hydroxyde de potassium, la tri^thylamine, la tertbutylamine, etc... 

10 La pr^sente invention concerne particuli^rement les composes peptidiques de formule (I), pour 
lesquels les nfsidus Xi h X j4 sont choisis en fonction de la nature de leur chaine laterale. Ces 
composes sont represents par les ddrivgs de formule (I) pour lesquels les nSsidus X[ a X u pris 
separement, soit poss£dent une chaine laterale i caract£re aromatique, soit poss£dent une chaine 
laterale i caractdre aliphatique, soit une chaine laterale capable d'6tablir des interactions de type 

15 liaison hydrog^ne, soit une chaine lat<£rale capable d <f tablir des interactions mniques. soit une 
chaine laterale de nature cyclique. 

Les residus d'acides amines naturels ou non naturels. de configuration D ou L. possedant une 
chaine laterale i caract&re aromatique sont reprtfsentt*s par la formule suivante : 

— NH-C-CO- (a) 
/ \ 

R. R, 

la 2 a 

20 dans laquelle : 

Ri. t reprdsente un atome d'hydrogene. et R 2a repr£sente un groupement cycloalkyle fusionnd avec 
un cycle insatunf tel que d^fini pn!c£demment. et £ventuellement substitu£. ou un groupement 
aryle dventuellement substitug. arylalkyle £ventuellement substitug. h£t£roaryle 
eventuellement substitue, hdtgroarylalkyle gventuellement substitute imidazolyie, 
25 imidazolylalkyle. 
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parmi ces r6sidus poss^dant une chaine lat^rale k caract£re aromatique on peut citer plus 
sp&itlquement les residus phenylalanine (Phe), histidine (His), tyrosine (Tyr), tryptophane 
(Trp), homoph^nylalanine (Hof), halog&iophdnylalanine (par exemple 4-chloroph£nylalanine 
(4-CI-Phe)), dihalog6noph£nylalanine (par exemple 3,4-dichloropht<nylalanine (3,4-di-Cl- 
5 Phe)), alkytph£nylalanine (par exemple 4-m£thylph£nylalanine (4-Me-Phe)), 

nitroph^nylalanine (par exemple 4-nitroph^nylalanine (4-N0 2 -Phe)), 3-pyridylalanine (3-Pya). 
2-thienylalanine (Tha), 2-furylalanine (Fua), 1- naphtylaJanine (1-Nal), 2-naphtylalanine (2- 
Nal), phenylglycine (Phg), 3-nitrotyrosine (3-N0 2 -Tyr). 

• Les rdsidus d'acides amines naturels ou non naturels, de configuration D ou L, posstJdant une 
10 chaine lat£rale a caractere aliphatique sont repr£sent6s par la formule suivante : 

— NH-C-CO- (b) 
/ \ 

R lb R 2b 

dans laquelle : 



Rib reprdsente un atome d'ydrogiine, et R 2b repr£sente un atome d'hydrogdne ou un 
groupement alkyl, cycloalkyle, 

parmi ces residus on peut citer plus sp&ifiquement les rdsidus glycine (Gly). alanine (Ala), 
valine (Val). leucine (Leu), isoleucine (He), acide 2-aminobutyrique (Abu), 
2-aminoisobutyrique (Aib), p-cyclohexylalanine (Cha), homoleucine (Hoi), norleucine (Nle), 
norvaline (Nva), leucine (Tie). 

• Les residus d'acides amines naturels ou non naturels, de configuration D ou L, possedant une 
chaine lat^rale capable d'dtablir des interactions de type liaison hydrog£ne sont reprdsent^s par 
la formule : 

— NH-C-CO- (c) 

dans laquelle : 
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Ric reprdsente un atome d'hydrogdne, et R 2c reprdsente un groupement aminoalkyle 
(dventuellement substitute sur l'atome d'azote par un groupement alkyle, phdnyle, benzyle. 
ou cycloalkyle), thioalkyle (tfventuellement substitud sur t'atome de soufre par un 
groupement alkyle, phdnyle, benzyle, ou cycloalkyle) hydroxylalkyle dventuellement 
substitute sur l'atome d'oxygene par un groupement alkyle, phenyle. benzyle. cycloalkyle), 
carboxyalkyle, carbamoylalkyle, guanidinoalkyle, 

parmi ces residus on peut citer plus spdcifiquement les rdsidus methionine (Met), acide 
aspartique (Asp), acide glutamique (Glu), lysine (Lys), arginine (Arg). serine (Ser), threonine 
(Thr), cysteine (Cys), tyrosine (Tyr), asparagine (Asn), glutamine (Gin), tryptophane (Trp), 
acide diaminobutyrique (Dab), acide diaminopropionique (Dapa), ornithine (Orn), 
benzylcystdine (Bey). 

• Les residus d'acides amines naturels ou non naturels, de configuration D ou L, possddant une 
chaine latdrale capable d'dtablir des interactions de type ionique sont reprdsentes par la 



dans laquelle : 

Rid reprdsente un atome d'ydrogdne, et R 2t i reprdsente un groupement aminoalkyle. thioalkyle, 
hydroxyalkyle, carboxyalkyle. guanidinoalkyle, imidazolyle, imidaolylalkyle, 

parmi ces rdsidus on peut citer plus spdcifiquemenrles rdsidus acide aspartique (Asp), acide 
glutamique (Glu), lysine (Lys), arginine (Arg), histidine (His), sdnne (Ser). threonine (Thr). 
cysteine (Cys), tyrosine (Tyr), acide diaminoaedtique (NH-Gly). acide diaminobutyrique 
(Dab), acide diaminopropionique (Dapa). ornithine (Orn). 

• Les rdsidus d'acides aminds non naturels, de configuration D ou L, possddant une chaine 
latdrale de nature cyclique sont reprdsentds par la formule suivante : 



formule : 



— NH-C-CO- 
/ \ 



(d) 



— NH-C-CO- 
/ \ 



(e) 
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dans laquelle : 

Rie et R 2e forment ensemble un cycloalkyle ou un cycloalkyle fusionnE, 

parmi ces rEsidus on peut citer plus spEcifiquement les rEsidus acide 1 -amino- 1- 
cyclohexanecarboxylique (Acy), acide 2-aminoindane-2-carboxylique (Aic), acide 2- 
5 aminotEtraline-2-carboxylique (Ate). 

La prEsente invention concerne prEfErentiellement les eomposEs peptidiques de formule (II) : 

Z, - X, - X 2 - X 3 - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp -Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - 

Glu - Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phe - He - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Giy - (II) 

X I5 -Gly-Z 2 

10 dans laquelle : 

Z t , substituant du groupement aminE terminal du peptide de formule (I), reprEsente un atome 
d'hydrog&ne. un groupement alkyle, un groupement acyle (CrCe) linEaire ou ramifiE, un 
groupement arylcarbonyle Eventuellement substituE, hEtEroarylcarbonyle Eventuellement 
substituE, arylalkylcarbonyle Eventuellement substituE. hEteroarylalkylcarbonyle 
15 Eventuellement substituE, aryloxycarbonyle Eventuellement substitute, arylalkyloxycarbonyle 

Eventuellement substituE, ou alkyloxycarbonyle Eventuellement substituE, 

Z:. substituant du groupement carbonyle terminal du peptide de formule (I), reprEsente un 
groupement hydroxy, alkoxy (Q-C6) linEaire ou ramifiE, amino (Eventuellement substituE 
par un ou deux groupements identiques ou diffErents choisis parmi alkyle (C|-C6) linEaire ou 
20 ramifiE. aryle Eventuellement substituE, hEtEroaryle Eventuellement substituE. arylcarbonyle 

Eventuellement substituE, hEtEroarylcarbonyle Eventuellement substituE, arylalkylcarbonyle 
Eventuellement substituE, hEtEroarylalkylcarbonyle Eventuellement substituE, ou par deux 
groupements formant avec I'atome d'azote un cycle saturE de 5 i 7 chainons). 

X|, reprEsente un rEsidu d'acide aminE naturel ou non naturel de configuration D ou L, possEdant 
25 une chaine latErale i caractEre aromatique, reprEsentE par la formule suivante : 
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— NH-C-CO- 
/ \ 



(a) 




dans laquelle : 

Ri a reprdsente un atome d'hydrog^ne, et R 2a reprdsente un groupement cycloalkyle fusionn£ avec 
un cycle insaturd tel que dtffini prdcddemment, et dventuellement substitute ou un groupement 
aryle dventuellement substitud, arylalkyle dventuellement substitud, hdtdroaryle 
dventuellement substitud. hdtdroarylalkyle dventuellement substitud, 

parmi ces rdsidus possddant une chaine laterale i caractdre aromatique on peut citer plus 
spdcifiquement les rdsidus phdnylalamine (Phe), histidine (His), tyrosine (Tyr), tryptophane 
(Trp). homophdnylalanine (Hof). halogdnophdnylalanine (par exemple 4-chlorophdnylaIanine 
(4-Cl-Phe)). dihalogdnophdnylalanine (par exemple 3.4-dichlorophdnylalanine (3,4-di-CI- 
Phe)). alkylphenylaalnine (par exemple 4-mdthylphenylalanine (4-Me-Phe)), 
nitrophdnylalanine (par exemple 4-nitrophdnylalanine (4-NC>2-Phe)), 3-pyridylalanine (3-Pya). 
2-thidnylalanine (Tha), 2-turylalanine (Fua), I- naphtylalanine (1-Nal), 2-naphtyIalanine (2- 
Nal), phdnylglycine (Phg), 3-nitrotyrosine (3-NC>2-Tyr). 

X2. represente un rdsidu d'acide amind naturel ou non naturel de configuration D ou L, possddant 
une chaine latdrale i caractere aliphatique. reprdsentd par la t'ormule suivante : 



dans laquelle : 

Rih reprdsente un atome d'ydrogdne. et R 2 h reprdsente un atome d'hydrogene ou un 
groupement alkyl. cycloalkyle, 

parmi ces rdsidus on peut citer plus spdcifiquement les rdsidus glycine (Gly). alanine (Ala), 
valine (Val). leucine (Leu). isoleucine (He). acide 2-aminobutyrique (Abu). 
2-aminoisobutyrique (Aib), (i-cyclohexylalanine (Cha), homoleucine (Hoi), norjeucine (Nle), 
norvaline (Nva). leucine (Tie). 



NH-C-CO- 
/ \ 



(b) 




!777283A1_I_> 



2777283 

- li - 



X 3 , repr&ente un r^sidu d'acide amind naturel ou non naturel de configuration D ou L, poss6dant 
une chaine latdrale capable d'dtablir des interactions ioniques, repnSsentd par la formule 



suivante : 

— NH-C-CO- (d) 
/ \ 

5 dans laquelle : 

R, d reprdsente un atome d'ydrog£ne, et R 2d repr6sente un groupement aminoalkyle, thioalkyle. 
hydroxyalkyle, carboxyalkyle, guanidinoalkyle, imidazolyle, imidaolylalkyle, 

parmi ces r^sidus on peut citer plus sp<*cifiquement les rdsidus acide aspartique (Asp), acide 
glutamique (Glu), lysine (Lys), arginine (Arg), histidine (His), serine (Ser), threonine (Thr). 
10 cysteine (Cys), tyrosine (Tyr), acide diaminoac^tique (NH-Gly), acide diaminobutyrique 

(Dab), acide diaminopropionique (Dapa), ornithine (Orn). 

Xi5, reprdsente une liaison ou un r£sidu arginine, 

etant entendu que les restrictions concernant les composes ddfinis dans la formule (I) s'appliquent 
uux d£riv6s de formule (II). 

15 Les composes pr£ter6s de ['invention sont les composes de formule (I) telle que ddfinie 
pr^cedemment. pour lesquels X !5 reprtfsente une liaison, et plus pr6f6rentiellement les composes 
de formule (II) telle que ddfinie pnictfdemment, pour lesquels X I? reprdsente une liaison. 

L'invention s f <f tend 6galement au proc£d£ de preparation des composes de formule (I) qui peuvent 
etre obtenus par difterentes m&hodes telles que la synthese s^quentielle sur phase solide, la 
20 synthase et le couplage de fragments en solution, la synthase enzymatique, ou en utilisant des 
techniques de biologie moteculaire. 

Les m^thodes g£nt*rales de synthase des peptides sur phase solide ont 616 ddcrites par B.W. 
Enckson et R.B. Mernfield ("The proteins". Solid. Phase Peptide Synthesis, 3 eme Edition, 
1976, 257). 
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La synthase sur phase solide est nSalisde sur un automate qui effectue de fayon repetitive et 
programmable des cycles de ddprotection, couplage et lavages ntfcessaires k ['introduction 
stfquentielle des aeides amines dans la chaine peptidique. 

L'acide amine C-terminal est fixe sur une resine conventionnellement utilistfe pour la preparation 
de polypeptides, de preference un polystyrene reticule k laide de 0,5 a 3.0 9c de divinylbenz£ne 
et muni de restes actives qui permettent la fixation covalente du premier acide amine sur la 
resine. Le choix approprie de la resine permet la formation apres synthese dune fonction.C- 
terminale acide carboxylique, amide, alcool ou ester. 

Les acides amines sont alors introduits un a un dans l'ordre determine par Toperateur. Chaque 
cycle de synthese correspondant k Introduction dun acide amine, comporte une deprotection. 
N-terminale de la chaine peptidique, des lavages successifs destines a eiiminer les rdactifs ou k 
gonfler la resine, un couplage avec activation de l'acide amine et de nouveaux lavages. Chacune 
de ces operations est suivie dune filtration realisee grace k la presence d'un verre fritte incorpore 
au reacteur dans lequel seffectue la synthese. 

Les reactifs de couplage utilises sont des rdactifs classiques de la synthase peptidique comme le 
dicyclohexylcarbodiimide (DCC) et I'hydroxybenzotriazole (HOBT) ou le benzotnazol- 1 -yl- 
oxytris (dimethylamino) phosphonium hexafluorophosphate (BOP) ou encore le 
diphenylphosphorylazide (DPPA). 

Des activations par formation d'anhydrides mixtes ou symetriques sont egalement possibles. 

Chaque acide amine est introduit dans le reacteur 6 fois en exces environ, par rapport au degre de 
substitution de la resine et en quantite environ equivalent par rapport aux agents de couplage. La 
reaction de couplage peut etre verifiee a chaque etape de la synthase par le test de reaction k la 
ninhydrine decnt par E. KAISER et Coll. (Anal. Biochem., 34, 595, 1970). 

Apr^s assemblage de la chaine peptidique sur la resine, un traitemeht approprie, par exemple k 
laide d'un acide fort tel que l'acide tritluoroacetique, ou l'acide fluorhydrique en presence 
d'anisole, d'ethanedithio.l ou de 2-methylindole sert k separer le peptide de la resine ainsi quk 
liberer le peptide de ses groupes protecteurs. Le compose est alors purifie par des techniques 
classiques de purification, notamment chromatographiques. 
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Les peptides de la pnJsente invention peuvent etre £galement obtenus par couplage en solution de 
fragments peptidiques sflectivement prot6g£s, qui peuvent etre prdpar^s eux-memes soit sur 
phase solide, soit en solution. Lemploi des groupes protecteurs et la mise a profit de leur stability 
diffdrentielle est analogue aux methodes sur phase solide a l'exception de l'attachement de la 
chaine peptidique sur la r£sine. Le groupe carboxylique C-terminal est prot^gd, par exemple. par 
un ester m&hylique ou une fonction amide. Les methodes d'activation lors des couplages sont 
^galement analogues a celles employees dans la synthase sur phase solide. 

Les peptides de la pr^sente invention peuvent aussi etre obtenus en utilisant des techniques de 
biologie moldculaire, en utilisant des sequences d'acide nucieique codant pour ces peptides. Ces 
sequences peuvent etre des ARN ou des ADN et etre associees a des sequences de controle et/ou 
ins^rges dans des vecteurs. Ces derniers sont ensuite transfers dans des cellules hotes, par 
exemple des bactdries. La preparation de ces vecteurs ainsi que leur production ou expression 
dans un hote sont rdalis^es par les techniques classiques de biologie moteculaire et de genie 
genetique. 

La synthase de peptides contenant des liaisons pseudopeptidiques est eftectude soit par les 
methodes en solution soit de fagon combine avec la synthase sur phase solide en utilisant les 
methodes classiques de la chimie organique. Ainsi, par exemple. Introduction de la liaison 
-CH : -NH se fait en prdparant en solution l'aldehyde Fmoe-NH-CHR-CHO selon la technique 
decrite par FEHRENTZ et CASTRO (Synthesis, 676-678, 1983) et en le condensant avec la 
chaine peptidique croissante soit sur phase solide selon la technique decrite par SASAKI et COY 
(Peptides, 8, 119-121, 1988). soit en solution. 

La prdsente invention a egalement pour objet les compositions pharmaceutiques renfermant 
comme principe actif au moins un compost de formule generate (I) ou un de ses sels d'addition a 
un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable, seul ou en combinaison avec un ou 
plusieurs excipients ou vdhicules inertes, noh toxiques. 

Parmi les compositions pharmaceutiques selon Tinvention, on pounra citer plus particulterement 
celles qui conviennent pour 1'administration orale, parenterals nasale, les comprim£s simples ou 
drageiti6s. les comprint sublinguaux, les sachets, les paquets, les geiules, les suppositoires, 
cremes, pommades, gels dermiques, dispositifs transdermiques, les aerosols, ampoules buvables 
et injectables... 
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La posologie varie selon l'age et le poids du patient, la nature et la s€v6rit6 de I'affection ainsi que 
la voie d'administration. 

Celle-ci peut etre orale (incluant la voie inhalee, gingivaJe et sublinguale). nasale. rectale. 
parenterale ou transdermique. D'une maniere g6ne>ale. elle s'echelonne entre 10 ug et 500 mg 
5 pour un traitement en une ou plusieurs prises par 24 heures selon la voie d'administration et la 
f orme gale"nique utilisee. 

Les exemples suivants illustrent l'invention et ne la limitent en aucune facon. 

Par convention dans les exemples ci-dessous. les acides amines dont les abre"viations 
commencent par une lettre majuscule sans aucune autre pr6cision sont de configuration L. Les 
1 0 acides amines de configuration D seront pre'ce'de's du symbole : (D). 

EXEMPLE 1 : 

His - Ala - Glu - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - VaJ - Ser - Ser - Tyr - (D)-Leu - Glu - 
Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phe - De - Ala - Tip - Leu - Val - Lys - Gly - Arg - Gly - 
NH : 

15 Le compos* de l'exemple 1 est synthe'tise' a l'echelle de 0.1 mmole a partir d'une refine 

Fmoc - PAL - PEG - PS (Perseptive. Framingham. USA), en utilisant un appareil en tlux 
continu (Perseptive. model 9050 PepSynthesizer. Framingham. USA), en suivant le 
protocole repeutif suivant : 



N° operation 


Fonction 


Solvant / Reactif 


Temps 


I 


lavage 


DMF 


5 min 


2 


d^protection 


20 % pip€ndine/DiMF 


15 min 


3 


lavage 


DMF 


15 min 


4 


couplage 


Acide amin£ / DIPCDI / HOBt 


60 min 


5 


lavage 


20 % pip^ridine / DMF 


5 min 


6 


lavage 


DMF 


5 min 


7 


lavage 


dichlorom6thane 


5 min 
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Chaque operation, effectude h temperature ambiante, est suivie dune filtration a travers un 
verre frittd incorpord a la cellule de verre (nSacteur) dans laquelle la synthase progresse. Le 
filtre retient la rdsine sur laquelle est fixde la chaine peptidique croissante. 

Chaque acide amind (6 Equivalents) est assemble en utilisant la diisopropylcarbodiimide 
(DIPCDI) en presence d'hydroxy-l-benzotriazole (HOBt) comme agent de couplage. 

Apres incorporation du dernier acide amind, on obtient un peptide, protdgd sur ses chaines 
latdrales et f'\x6 sur la rdsine. Le support est alors sdchd sous vide poussd pendant 3 heures. II 
est ensuite traitd par 50 ml de rdactif K (acide trifluoroac&ique 82,5 %[ phdnol 5 <7c, 
eau 5 9c, thioanisole 5 %, Sthanedithiol 2,5 %). Le melange est alors laissd a temperature 
ambiante avec agitation occasionnelle pendant 12 heures, puis filtrd dans un erlen contenant 
environ 200 ml dither Ethylique. Le peptide prdcipite, et est isote par filtration ou 
centrifugation, II est ensuite s6ch€ sous vide pouss6 en presence de pastilles de potasse 
pendant 12 heures, puis purifid parCLHP preparative sur colonne de phase inverse (C lK ) en 
utilisant un gradient eau-acdtonitrile. Les fractions contenant le peptide sont rassembldes 
puis lyophilisdes. 

Spectre de masse : ESI - MS : m/z = 3356 

Les exemples suivants ont 6t6 pr£par£s en utilisant le mode operatoire ddcrit dans I'exemple I. en 
utilisant les acides amines n&essaires. 

20 EXEMPLE 2 : 

Tip - Ala - Glu - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - GIu - Gly - 
Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phe - He - Ala - Trp - (D)-Leu - Val - Lys - Gly - Arg - Gly - 
NH 2 

Spectre de masse • ESI - MS : m/z = 3404 
25 EXEMPLE 3 : 

Trp - Ala - Glu - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - Glu - Gly - 
Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phe - He - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Arg - Gly - NH 2 
Spectre de masse : ESI - MS : m/z = 3404 
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EXEMPLE 4 : 

His - Ala - Gin - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Val - Leu - Glu - Gly - 
Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phe - He - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Arg - Gly - NH 2 
Spectre de masse : ESI - MS : m/z = 3290 



5 EXEMPLE 5 : 

His - Ala - His - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Val - Leu - Glu - Gly - 
Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phe - lie - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Arg - Gly - NH 2 
Spectre de masse : ESI - MS : m/z = 3299 



10 



EXEMPLE 6 : 

His - Ala - (D)-Glu - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - Glu 
Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phe - He - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Gly - NH 2 
Spectre de masse : ESI - MS : m/z = 3 19R 

EXEMPLE 7 : 

His - (D)-Ala - Glu - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - Glu 
Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phe - lie - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Gly - NH 2 
Spectre de masse : F.Sf - MS ■ m/ 7 = -UQK 

EXEMPLE 8 : 

His - Ala - Glu - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - Glu - Gly - 
Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phe - He - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Gly - NH 2 
20 Spectre de masse : ESI - MS : m/r = 3 1 QR 



15 



EXEMPLE 9 : 

His - Leu- Glu - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - Glu - Gly - 
Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phe - He - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Gly - NH 2 
Spectre de masse : ESI - MS : m/z = 3241 
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EXEMPLE 10 : 

His - Val - Glu - Gly - Thr - Phe - Thr- Ser - Asp - Vol - Ser - Ser - Tyr - Leu - Glu - Gly - 
Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phe - lie - Ala - Tip - Leu - Val - Lys - Gly - Gly - NH 2 
Spectre de masse : ESI - MS : m/z = 3227 

5 EXEMPLE 11 : 

Afp - Ala - Glu - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - Glu - Gly - 
Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phe - He - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Gly - NH 2 

NH, 0 

avec Afp repnfsentant //^^^ • r ^ sidu correspondant a 1'acide 3-amino-3-(2- 
furyOpropanoique 
10 Spectre de masse : ESI - MS : m/z - 3 1 97 

EXEMPLE 12 : 

His - Ala - Asp - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - Glu - Gly - 
Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phe - He - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Gly - NH 2 
Spectr e de masse : ESI - MS : m/z = 3 1 84 

15 EXEMPLE 13 : 

His - Ala - Ser - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - Glu - Gly - 
Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phe - He - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Gly - NH 2 
Spectre de masse : ESI - MS : m/z = 3 1 Sfi 

EXEMPLE 14 : 

20 His - Ala - Lys - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - Glu - Gly - 

Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phe - He - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Gly - NH 2 
Spectre de masse : ESI - MS : m/z = 31<JS 
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EXEMPLE 15: 



Phe - (D)-Ala - Glu - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Vul - Ser - Lys - Tyr - Leu - Glu - 
Gly - Gin - Ala - Val - Lys - Glu - Phe - He - Ala - Tip - Leu - Vul - Lys - Gly - Gly - NH : 
Spectre de masse : ESI - MS : m/z = 3278 



EXEMPLE 16 : 

Phe - (D)-Ala - Gin - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Val - (D)-Leu - Glu 
- Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phe - He - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Gly - NH 2 
Spectre de masse : ESI - MS : m/z = 3 1 43 



EXEMPLE 17 : 



His - Ala - Leu - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - Glu - Gly - 
Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phe - He - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Gly - NH 2 
Spectre de masse : FSI - MS • ™h = 7. I M 

EXEMPLE 18 : 

His - Ala - Met - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - Glu - Gly - 
Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phe - He - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Gly - NH 2 
Spectre de masse : ESI - MS : m/z = 3201 



EXEMPLE 19 : 

His - Ala - Glu - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - Glu - Gly - 
Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Trp - He - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Gly - NH : 
Spectre de masse : ESI - MS : m/z = 3238 

EXEMPLE 20 : 

His - Ala - Glu - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - Glu - Gly - 
Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - He - He - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Gly - NH; 
Spectre de masse : ESI - MS : m/z = 3164 



>777283A1J_> 



•2777283 



EXEMPLE 21 : 

His - Ala - Glu - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - Glu - Gly - 
Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Val - lie - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Gly - NH 2 
Spectre de masse : ESI - MS : m/z = 3150 

5 EXEMPLE 22 : 

His - Ala - Glu - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - Glu - Gly - 
Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - His - He - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Gly - NH 2 
Spectre de masse : ESI - MS : m/z = 3 1 88 

EXEMPLE 23 : 

10 His - Ala - Glu - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - Glu - Gly - 

Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Asp - He - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Gly - NH 2 
Spectre de masse : ESI - MS : m/z = 3 1 66 

EXEMPLE 24 : 

His - Ala - Glu - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - Glu - Gly - 
15 Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phe - Leu - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Gly - NH 2 

Spectre de masse : ESI - MS : m/z = 3 199 

EXEMPLE 25 : 

His - Ala - Glu - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - Glu - Gly - 
Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phe - Val - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Gly - NH 2 
20 Spectre de masse : ESI - MS : m/z = 3 184 

EXEMPLE 26 : 

His - Ala - Glu - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - Glu - Gly - 
Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phe - Tyr - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Gly - NH 2 
Spectre de masse : ESI - MS : m/z = 3245 
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EXEMPLE 27 : 

His - Ala - Glu - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - GIu 
Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phe - Arg - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Gly - NU> 
Spectre de masse : ESI - MS : m/z = 3242 

5 EXEMPLE 28 : 

His - Ala - Glu - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Vol - Ser - Ser - Tyr - Leu - Glu 
Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phe - Glu - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Gly - NH 2 
Spectre de masse : ESI - MS : m/z = 3214 

EXEMPLE 29 : 

D Phe -Ala- Glu -Gly -Thr -Phe -Thr -Ser -Asp -Val -Ser.- Ser -Tyr -Leu -Glu 

Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phe - lie - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Gly - NH 2 
Spectre de masse : ESI - MS : m/z = 3205 
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ETUDE PHARMACOLOGIQUE 



EXEMPLE A : Etude de liaison aux recepteurs du GLP-1 

Les tftudes de liaison aux recepteurs du GLP-i ont 6t€ rdalis^es en utilisant des membranes 
RINT3 dans un tampon 60 mM Tris-HCl pH 7.5, contenant 4 7c de BSA et 750 jjg/ml de 
5 bacitracin. Les membranes (20 a 30 pg) sont incubdes dans un volume final de 500 ^il avec 
environ 15 fmol de [125I]-GLP-1 (50.000 cpm) et le compositeur froid pendant 45 min i 37°C 
La faction est arrets par addition de 750 |il de tampon KRP t'roid, pH 7.5 contenant 3 % de 
BSA. Le milieu est centrifuge il 12.000 x g (4°C, 5 min). Le. culot est resuspendu dans 1 ml de 
tampon KRP froid, s£dimentd par une autre centrifugation et la radioactivity est mesurde. Les 
1 0 resultats sont exprimds en IC?o. 

Resultats : 

Les rdsultats obtenus n$v£lent pour les composes de l'invention une tres haute affinity pour 
les recepteurs du GLP- 1 . 

C'est le cas notamment du compost de I'exemple 7 qui possede une affinity de I'ordre de 
15 l(r'°M. 



EXEMPLE B : Determination du caractere agoniste ou antagoniste 

Le caractere agoniste des composes de l'invention a tftt* d&ermintf en mesurant la production 
d'AMP cyclique apres activation du recepteur par les differents produits il tester. 

Des cellules RINT3 sont cultiv£es pendant 6 jours et le milieu de culture est changtf I jour avant 
I'expdrience. Les cellules (3.10 s par puits) sont lav^es deux fois avec du DMEM avant addition 
de 0,5 ml de DMEM contenant 1 % de BSA, 0,2 ml de IBMX et le peptide a tester. Apr£s 20 
minutes d'incubation i 25°C, l'AMPc intracellulaire est extrait, succinyte et quantify par 
radioimmuno essai. 
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La valeur de reYeYence a 100 % correspond a la production d'AMPc induite par une concentration 
de 1 0 M de GLP- 1 et la valeur a 0 % correspond i la production basale en l'absence de GLP- 1 . 
Les rdsultats sont exprimds en EC 5 o qui est la concentration qui induit 50 % de la production 
d'AMPc obtenue par une concentration de 10* 8 M de GLP-1. 



Les composes de 1'invention augmentent la production d'AMPc et ont des valeurs d'ECso 
nanomolaires ou subnanomolaires. A titre d'exemple, le compost de 1'exemple 7 possede une 
EC 5 o de 4.10* 10 M. 

EXEMPLE C : Etude de la stimulation de la production d'insuline sur cellules erf culture 

La stimulation de la production d'insuline induite par les composes de 1'invention est dtudide sur 
des cellules Min6 (5 x 10 5 cellules par plaques dans 0.5 ml de milieu de culture). 18 heures avant 
l'exp^rience, le milieu de culture est pipettt* et les cellules sont lav6s deux fois avec du DRB pH 
7.5 contenant 0,1 % de BSA. Les cellules sont alors pr£incub6es pendant une heure dans du 
DRB-BSA contenant ImM de glucose et ensuite incubdes dans du DRB-BSA contenant 
difterentes concentration de glucose et de compose i tester Apres incubation, le milieu est 
collect^, centrifuge pendant 5 minutes et stocks h -20°C. La sdcrdtion d'insuline. est dtftermin^e 
par radioimmuno essai en utilisant de Tinsuline porcine marquee a Tiode 125 et I'anticorps 
antiinsuline de Kervran de cochon d'Inde. 



Les composes de 1'invention sont capables de stimuler la s£cr£tion d'insuline de facon plus 
importante que le l GLP-l. 

EXEMPLE D : Etude de la stabilite metabolique 

Les composes de 1'invention (10 jal de solution ImM dans l'eau) sont incubus avec 200 ^il de 
s^rum humain pendant 60 minutes & 37°C. Les reactions sont arret^es par ajout de 20 pi d'acide 



Resultats : 



Resultats : 
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trifluoroacetique. Les dchantillons sont centrifuges et le surnageant est filtre 1 travers une 
cartouche Sep-Pak, prdalablement activde et lav^e avcc 10 ml de methanol, d'acthonitrile (80 9c 
dans 0.1 % d'acide trifluoroacetique dans 1'eau) et finalement avec 1 % d'acide trifluoroacetique 
dans I'eau. Aprds lavage des cartouches avec 20 ml d'acide trifluoroacetique a 0.1 9c dans 1'eau. 
5 les peptides fixes sont dlu^s avec 2 ml d'ac^tonitrile (80 % dans 0.1 9c d'acide trifluoroacetique 
dans 1'eau). Les fractions acetonitriles sont alors lyophilisdes, dissoutes dans 1'eau et analys&s 
par CLHP. 

Resultats : 

Les composes de Tinvention poss£dent une stability mdtabolique superieure h celle de 
10 Thormone naturelle. 



EXEMPLE E : Activite antihyperglycemiante 

Lactivite antihyperglycemiante des derives de l'invention a 6t6 recherchtfe sur des rats males 
normaux Wistar d'environ 250 g ages de trois mois. 
L'homeostasie a 6l6 evalu<fe par un test de tolerance au glucose. 

1 5 . Test de tolerance au glucose par voie intraveineuse (IVGTT) 

Le glucose est dissout dans une solution aqueuse de NaCl h 0,9 % et administre par la voie de la 
veine saphene & des rats anesthdsies au pentobarbital (60 mg.kg" 1 , IP). Les eehantillons de sang 
sont collectes s(fquentiellement par les vaisseaux de la queue avant et 2. 5, 10, 15, 20 et 30 
minutes apres 1'injection du glucose. lis sont ensuite centrifuges et le plasma est s£par£. La 
20 concentration en glucose plasmatique est determine immediatement sur un aliquot de 10 pi et le 
plasma restant est conserve & -20°C jusqu'i la determination de la concentration en insuline par 
radioimmuno essai. 

Une injection unique en iv du produit & tester est effective k des rats i jeun anesth&sids au 
pentobarbital immediatement apr£s la charge en glucose selon le protocole ddcrit par Hendrick 
25 et aL (Metabolism, 1993. 42, 1). 
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. Methodes analytiques 

La concentration en glucose plasmatique est d6termin6e par utilisation dun analvseur de glucose 
(Beckman Inc.. Fullerton. CA). La tolerance au glucose est mesur£e par rapport i deux 
parametres : AG et K. 

5 AG reprdsente I'augmentation de la glyc^mie au dessus de la ligne de base. int£gr£e sur une 
periode de 30 minutes, apr^s surcharge en glucose k la dose de 1 g/kg. 

K est la vitesse de disparition du glucose entre 5 et 30 minutes, apriis administration du glucose. 

II apparait que les composes de ['invention ont une activity insuIinos£cr£trice et 
antihyperglycemiante <£quivalente ou sup^rieure a celle du l GLP| et pr^sente une dur£e d action 
10 superieure qui reflate leur plus grande stability mdtabolique in vivo. 



EXEMPLE F : Composition pharmaceutique : solute injectable 

Compose de I'exemple 7 10 m g 

Eau distilltfe pour preparations injectables 25 ml 
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REVENDICATIONS 



1. Composes peptidiques de formule gEnErale (I) : 

Zi - Xi - X 2 - X 3 - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - X 4 - X 5 - Scr - X 6 - X 7 - X H - Glu - Gly - 

Gin - Ala - X g - Lys - X, 0 - X n - X 12 - Ala - X, 3 - X, 4 - Val - Lys - Gly - X 15 * Gly - Z 2 (|) 

dans laquelle : 

Zj, substituant du groupement aminE terminal du peptide de formule (I), reprEsente un atome 
d'hydrogene, un groupement alkyle, un groupement acyle (G-C6) linEaire ou ramifiE. un 
groupement arylcarbonyle Eventuellement substituE, hEtEroarylcarbonyle Eventuellement 
substitue, arylalkylcarbonyle Eventuellement substituE, hEtEroarylalkylcarbonyle 
Eventuellement substituE, aryloxycarbonyle Eventuellement substituE. arylalkyloxycarbonyle 
Eventuellement substituE, ou alkyloxycarbonyle Eventuellement substituE, 

Z 2 , substituant du groupement carbonyle terminal du peptide de formule (I), reprEsente un 
groupement hydroxy, alkoxy (C r CV) linEaire ou ramify, amino (eventuellement substituE 
par un ou deux groupements identiques ou diffErents choisis parmi alkyle (C1-C6) linEaire ou 
ramifie. aryle eventuellement substitute, hEtEroaryle Eventuellement substituE, arylcarbonyle 
eventuellement substituE, hEtEroarylcarbonyle Eventuellement substituE, arylalkylcarbonyle 
Eventuellement substituE, hEtEroarylalkylcarbonyle Eventuellement substituE, ou par deux 
groupements formant avec Tatome d'azote un cycle saturE de 5 i 7 chainons). 

X| iXu reprEsentent chacun indEpendamment : 

• un rEsidu dacide aminE naturel ou non naturel de configuration D ou L de formule : 



— NH-C-CO- 
/ \ 



dans laquelle : 
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- Ri reprEsente un atome d'hydrogene et R 2 reprEsente un atome d'hydrogEne ou un 
groupement alkyle, aminoalkyle (Eventuellement substituE sur 1 atome d'azote par un 
ou deux groupements alkyle, phEnyle, benzyle, cycloalkyle, aryloxycarbonyle 
Eventuellement substituE, arylalkyloxycarbonyle Eventuellement substituE. 

5 alkyloxycarbonyle Eventuellement substituE). thioalkyle (Eventuellement substitue sur 

I'atome de soufre par un groupement alkyle, phEnyle, benzyle, cycloalkyle), 
hydroxyalkyle (Eventuellement substituE sur I'atome d'oxygEne par un groupement 
alkyle, phEnyle. benzyle, cycloalkyle). carboxyalkyle, carbamoylalkyle. 
guanidinoalkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle, cycloalkyle fusione Eventuellement 
10 substitue, aryle Eventuellement substituE, arylalkyle Eventuellement substituE. 

hEteroaryle Eventuellement substituE, hEtEroarylalkyle Eventuellement substituE. 

- ou bien Ri et R 2 forment ensemble avec I'atome de carbone qui les porte un 
groupement cycloalkyle ou cycloalkyle fusionnE, * 

• ou un rEsidu d'acide amine cyclique naturel ou non naturel de configuration D ou L, de 
15 formule : 




dans laquelle A forme avec les atomes d'azote et de carbone auxquels il est relie un 
groupement mono ou bicyclique de 5 i II chaTnons saturE. partiellement insaturE ou 
insaturE. Eventuellement substituE. 

• ou un residu de 1'acide 3-amino-3-(2-furyI)propanoi'que, 
X L s. reprEsente une liaison ou un rEsidu arginine (Arg). 

leurs sels d'addition il un acide ou i une base pharmaceutiquement acceptable, 

a la condition que : 

X15 reprEsente une liaison lorsque : 
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X| est un rdsidu de configuration L ou D choisi parmi tyrosine (Tyr), arginine (Arg), 
phenylalanine (Phe), ornithine (Om), methionine (Met), proline (Pro), leucine (Leu), valine 
(Val), isoleucine (He), alanine (Ala), acide aspartique (Asp), acide glutamique (Glu), 
asparagine (Asn). glutamine (Gin), histidine (His), 

5 et/ou 

X 2 represente un r^sidu de configuration L ou D choisi parmi serine (Ser). glycine (Gly), cysteine 
(Cys), sarcosine (Sar), alanine (Ala), proline (Pro), valine (Val), leucine (Leu), isoleucine 
(He), threonine (Thr), 

et/ou 

10 represente un rdsidu d'acide amine de configuration L ou D choisi parmi glutamine (Gin), 

acide aspartique (Asp), threonine (Thr), asparagine (Asn), acide glutamique (Glu). 

et/ou 

X> represente un n£sidu tyrosine (Tyr), 
et/ou 

15 Xis represente un rdsidu lysine (Lys), 
et/ou 

Xio represente un rdsidu d'acide amine choisi parmi glutamine (Gin), alanine (Ala), threonine 
(Thr), serine (Ser), glycine (Gly), 

et/ou 

20 X !3 represente un rdsidu d'acide amine choisi parmi phenylalanine (Phe), valine (Val), leucine 
(Leu), isoleucine (He), alanine (Ala), tyrosine (Tyr), 
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tftant entendu que : 

- les nSsidus X ( a Xls ne peuvent etre choisis de telle fag on que le peptide obtenu suit identique 
au peptide nature!, 

- le terrne alkyle dtfsigne une chaine lin^aire ou ramifi£e de I & 6 atomes de earbones, 

5 - le terme cycloalkyle repr&sente un groupement cyclique carbond, saturd de 3 & 8 chaTnons. 

- I'expression "cycloalkyle fusionn£" d£signe un groupement bicyclique de 8 i II chaTnons. 
compost d'un cycle saturd carbon^ fusionnd avec un cycle saturd ou insaturd comportant 
6ventuellement un ou deux h6t6roatomes choisis parmi azote, oxyg^ne ou soufre, par exemple 
un groupement indane, t^trahydronaphtal&ne ou t£trahydroquinoldine, 

10 - le terme aryle repr6sente un groupement ph<5ny!e, naphtyle ou biph6nyle, 

- le terme heteroaryle reprdsente un groupement mono ou bicyclique de 5 a II chaTnons 
contenant de I H h6tdroatomes choisis parmi azote, oxyg£ne ou soufre, par exemple un 
groupement furyle, pyridyle, thtenyle ou indolyle, 

- le terme arylcarbonyle reprfisente un groupement R a -CO-, le terme arylalkylcarbonyle 
15 reprdsente un groupement R a -Rb-CO-, le terme h6t£roarylcarbonyle repnJsente un groupement 

R c -CO-, et le terme h6t6roarylalkylcarbonyle repr^sente un groupement R c -R b -CO-, le terme 
aryloxycarbonyle repr^sente un groupement R a -0-C0, le terme arylalkyloxycarbonyle 
repr&sente une groupement R a -Rb-0-CO- et le terme alkyloxycarbonyle repr6sente un 
groupement Rb-O-CO-, dans lesquels R a repr6sente un groupement aryle tel que d^fini 
20 prdc^demment, R h un groupement alkyle tel que d6fini pr^cddemment et R c un groupement 

hdt6roaryle tel que d6fini pr6cddemment, 

- le terme substitug affect^ aux expressions pr£c6demment ddfinies, signifie que les 
groupements concerns sont substitu&> par un ou plusieurs atomes d'halogdne, ou groupement 
alkyle (C r C 6 ) Iin6aire ou ramifi6, hydroxy, alkoxy (C|-C 6 ) lin6aire ou ramifi6, amino, cyano, 

25 nitro, perhalogfenoalkyle (Cj-C6) lindaire ou ramifid, 

- chaque liaison peptidique -CO-NH- peut etre 6ventuellement remplac£e par une liaison 
pseudopeptidique choisie parmi -CH 2 -NH-, -NH-CO-, -CO-N(CH 3 K -CH 2 -CH 2 -, -CH 2 -CCK 
-CH 2 -S-, -CH2-SO-, -CH 2 -S0 2 -, -CH=CH-, -CO-CH 2 -NH-. 
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2. Composes peptidiques, selon la revendication 1 , reprdsentds par la formule (II) : 

Zi - X, - X 2 - X 3 - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - 
Glu - Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phe - He - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - (U) 
X 15 -Gly-Z 2 

5 dans laquelle : 

Z|, substituant du groupement amin6 terminal du peptide de formule (I), reprdsente un atome 
d'hydrog^ne, un groupement alkyle, un groupement acyle (Q-Ce) lindaire ou ramifid, un 
groupement arylcarbonyle dventuellement substitute h6t£roarylcarbonyle dventuellement 
substitue, arylalkylcarbonyle 6ventuellement substitud, h6tdroarylalkylcarbonyle 
10 6ventuellement substitud, aryloxycarbonyle dventuellement substitud, arylalkyloxycarbonyle 

dventuellement substitud, ou alkyloxycarbonyle 6ventuellement substitud, / 

Z2. substituant du groupement carbonyle terminal du peptide de formule (I), reprdsente un 
groupement hydroxy, alkoxy (C r C6) lindaire ou ramifid, amino (dventuellement substitu6 
par un ou deux groupements identiques ou difftf rents choisis parmi alkyle (C r C6) lindaire ou 
15 ramifie. aryle dventueLIement substitute htitdroaryle dventuellement substitute arylcarbonyle 

dventuellement substitute hdttfroarylcarbonyte 6venaiellement substitud. arylalkylcarbonyle 
dventuellement substitud, hdtdroarylalkylcarbonyle dventuellement substitute ou par deux 
groupements formant avec l'atome d'azote un cycle saturd de 5 i 7 chaTnons). 

X|. repr^sente un rdsidu d'acide amind naturel ou non naturel de configuration D ou L, possddant 
20 une chaine latdrale k caract&re aromatique, represent** par la formule suivante : 

— NH-C-CO- (a) 
/ \ 

dans laquelle : 

Ru reprdsente un atome d'hydrog£ne, et R 2a repnisente un groupement cycloalkyle fusionnd avec 
un cycle insaturd tel que d6fini pr6c6demment et dventuellement substitud, ou un groupement 
25 aryle dventuellement substitud, arylalkyle dventuellement substitute hdtdroaryle 

eventuellement substitud, hdtdroarylalkyle dventuellement substitud, 
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X 2 , represente un rdsidu d'acide amine naturel ou non naturel de configuration D ou L. possedant 
line chaine laterale a caract£re aliphatique. represente par la formule suivante : 

— NH-C-CO- (b) 

R lb R 2b 

dans laquelle : 

5 R, b represente un atome d'ydrog^ne, et R 2h represente un atome d'hydrog^ne ou un 

groupement alkyk cycloalkyle, 

X ? . represente un rtfsidu d'acide amine naturel ou non naturel de configuration D ou L. possedant 
une chaine laterale capable d'etablir des interactions ioniques, represente par la formule 
suivante : ^ 

— NH-OCO- (d) 

/ \ 

10 R ld R 2d 

dans laquelle : 

Rm represente un atome d'ydrogene. et R 2J represente un groupement aminoaikyle. thioalkyle. 
hydroxyalkyle. carboxyalkyle, guanidinoalkyle, imidazolyle, imidaolylalkyle. 

Xis. represente une liaison ou un rdsidu arginine, 
15 ainsi que leurs sels d'addition i un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

3. Composes peptidiques de formule (I) selon la revindication I tels que X ]5 represente une 
liaison, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement 
acceptable. 

4. Composes peptidiques de formule (II) selon la revendication 2 tels que Xis represente une 
20 liaison, ainsi que leurs sels d'addition i un acide ou a une base pharmaceutiquement 

acceptable. 
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5, Compost de formule (I) selon la revendication 1 qui est le peptide suivant : 

His - Ala - Glu - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - (D)-Leu - Glu - Gly 
- Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phe - He - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Arg - Gly - NH 2 

ainsi que ses sels d'addition k un acide ou i une base pharmaceutiquement acceptable. 

5 6. Compost de formule (I) selon la revendication 1 qui est le peptide suivant : 

His - (D)-Ala - Glu - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - Glu - 
Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phe - He - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Gly - NH 2 

ainsi que ses sels d'addition & un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

7. Compost de formule (I) selon la revendication I qui est le peptide suivant : 

10 His - Ala - Glu - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - Glu - Gly - 

Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phe - lie - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Gly - NH 2 

ainsi que ses sels d'addition k un acide ou & une base pharmaceutiquement acceptable. 

8. Composd'de formule (I) selon la revendication 1 qui est le peptide suivant : 

Phe - (D)-Ala - Glu - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Lys - Tyr - Leu - Glu - 
15 Gly - Gin - Ala - Val - Lys - Glu - Phe - He - Ala - Trp - Leu- Val - Lys - Gly - Gly - NH 2 

ainsi que ses sels d'addition a un acide ou & une base pharmaceutiquement acceptable. 

9. Composd de formule (I) selon la revendication 1 qui est le peptide suivant : 

His - Ala - Met - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - Glu - Gly - 
Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phe - He - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Gly - NH 2 

20 ainsi que ses sels d'addition k un acide ou & une base pharmaceutiquement acceptable. 
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10. Compos6 de formule (I) selon la revendication 1 qui est le peptide suivant : 

His - Ala - GIu - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - Glu - Gly - 
Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Trp - He - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Gly - NH 2 

ainsi que ses sels d'addition & un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

11. Composd de formule (I) selon la revendication 1 qui est le peptide suivant : 

His - Ala - Glu - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - Glu - Gly - 
Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phe - Val - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Gly - NH 2 

ainsi que ses sels d'addition k un acide ou k une base pharmaceutiquement acceptable. 

12. Proc£d£ de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 caract£ris£ en ce 
qu'ils peuvent etre obtenus par synthase sdquentielle sur phase solide il partir d'amino-acides 
protegds, par synthase 2fc partir de fragments peptidiques en solution, ou dventuellement par 
combinaison de ces deux techniques, 

et si on le souhaite par introduction, selon les techniques classiques de la chimie organique. 
d'une ou plusieurs liaisons pseudopeptidique a tout moment de la synthase de la sequence 
peptidique* 

dt*riv£s de formule (I) que Ton transforme, si ndcessaire, en leurs sels d'addition a un acide ou 
a une base pharmaceutiquement acceptable. 

13. Compositions pharmaceutiques contenant comme principe actif au moins un compost selon 
Tune quelconque des revendications 1 i 11, seul ou en combinaison avec un ou plusieurs 
excipients ou v6hicules inertes. non toxiques, pharmaceutiquement acceptables. 

14. Compositions pharmaceutiques selon la revendication 13 contenant au moins un principe 
actif selon Tune quelconque des revendications 1 & 1 1 utiles comme agoniste du '(GLP-I ) dans 
le traitement des pathologies li£es au l (GLP-l). 
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15. Composition pharmaceutique selon la revendication 13 contenant au moins un principe actif 
selon Tune quelconque des revendications 1 i 1 1 utile dans le traitement du diabthe de type II 
non insulinoddpendant, de l'obdsit^, et dans le diab£te de type I. 
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